® BUNDESREPUBLIK 
DEUTSCHLAND 




DEUTSCHES 
PATENT- UND 
MARKENAMT 



© Offenlegungsschrift 
®DE 197 52 843 A 1 



® Int. CI. 6 : 

A 61 K 31/44 

A 61 K 9/28 



® Aktenzeichen: 
© Anmeldetag: 
@ Offenlegungstag: 



197 52 843.0 
28. 11.97 
1. 7.99 



CO 

00 

CM 
If) 



m 
Q 



@ Anmelder: 

Byk Gulden Lomberg Chemische Fabrik GmbH, 
78467 Konstanz, DE 



© Erfinder: 

Dietrich, Rango, Dr., 78465 Konstanz, DE; Ney, 
Hartmut, 78464 Konstanz, DE 

(§) Entgegenhaltungen: 

US 47 86 505 
EP 2 44 380 A2 

Chem. Abstr. 119:210719; 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unteriagen entnommen 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG 1st gestellt 

© Arzneimittelzubereitung in Tabletten- oder Pelletform fur Pantoprazol und Omeprazol 
© Es wird eine perorale Arzneimittelzubereitung in Pellet- 

oder Tablettenform fur die saurelabilen Pyridin-2-ylme- 

thylsulfinyl-1H-benzimidazole Pantoprazol und Omepra- 
zol, umfassend einen alkalischen Pellet- oder Tabletten- 

kern und einen Uberzug aus einem oder mehreren fur 

magensaftresistente Uberzuge verwendbaren Filmbild- 

ner(n) angegeben, wobei der in direktem Kontakt mit dem 

Pellet- oderTablettenkern stehende Uberzug aus neutrali- 

siertem Filmbildner besteht. Die neue Zubereitung zeich- 

net sich durch eine vereinfachte Herstellbarkeit sowie 

durch eine hohe Stabilitat aus. 
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Pantoprazole and omeprazole film tablet and pellet used for treating 
conditions associated with elevated gastric acid secretion 
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Abstract of DE1 9752843 

Pantoprazole and omeprazole tablets and pellets have a core containing the active ingredient coated 
with a neutralized gastric acid-resistant film former to improve stability. A pantoprazole or omeprazole 
tablet or pellet for oral administration comprises: (a) a core containing the active ingredient as an alkali 
salt and/or with the addition other alkaline substances; and (b) a core coating of neutralized gastric 
acid-resistant film former; and optionally (c) one or more additional coatings of gastric acid-resistant 
film formers. An Independent claim is also included for the preparation of the tablets and pellets. 
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Beschreibung 
Gegenstand der Erfindung 



5 Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine perorale Arzneimittelzubereitung in Pellet- oder Tablettenform fur 
Pantoprazol und Omeprazol sowie Verfahren zur Herstellung dieser peroralen Arzneimittel zubereitungen. 

Stand der Technik 

10 Pyridin-2-yl-methylsulfinyl-lH-benzimidazole, wie sie bei spiels weise aus EP-A-0005129, EP-A-0166287, EP-A- 
0174726 und EP-A-0268956 bekannt sind, besitzen aufgrund ihrer H + /K + -ATPase hemmenden Wirkung in erheblichem 
MaBe Bedeutung bei der Therapie von Krankheiten, die von einer erhohten Magensauresekretion herruhren. Beispiele 
fur im Handel befindliche Wirkstoffe aus dieser Gruppe sind 5-Methoxy-2-[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)me- 
thylsulfinyl]-lH-benzimidazol (INN: Omeprazol), 5-Difluonnethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methylsulfinyl]- 

15 1 H-benzimidazol (INN: Pantoprazol), 2-[3-Memyl-4-(2,2,2-(rifluorethoxy)-2-pyridinvl)-iiiethvlsulfiny 

zol (INN: Lansoprazol) und 2-([4-(3-methoxypropoxy)-3-me^ (INN: 
Rabeprazol). 

Wegen ihrer starken Neigung zur Zersetzung in neutraler und insbesondere saurer Umgebung, wobei auch stark ge- 
farbte Zersetzungsprodukte entstehen, ist es fur orale Zubereitungen erforderlich, die Wirkstoffe zum einen in alkalischer 

20 Umgebung zu halten und zum anderen vor der Einwirkung von Sauren zu schutzen. Es ist. allgemein bekannt, Tabietten 
oder Pellets, die einen saurelabilen Wirkstoff enthalten, mit einem magensaftresistenten Uberzug zu beschichten, der 
sich nach der Magenpassage im alkalischen Milieu des Darms rasch auflost. Bei den stark saurelabilen Pyridin-2-yime- 
thylsulflnyl-lH-benzimidazolen hat es sich als besonders zweckmafiig erwiesen, diese im Tablettenkern oder in Pellets in 
Form ihrer alkalischen Salze, beispielsweise als Natrium- oder Magnesiumsaize, und/oder zusammen mit alkalischen 

25 Substanzen zu verarbeiten. 

Da es sich bei den fur magensaftresistente Uberzuge in Frage kommenden Stoffen urn solche mit. freien Carboxylgrup- 
pen handelt, ergibt sich das Problem, daB der magensaftresistente Uberzug wegen des alkalischen Milieus im Innem von 
innen heraus an- oder gar aufgelost wird und die freien Carboxylgruppen die Zersetzung der Wirkstoffe fordern. Es ist 
daher erforderlich, zwischen dem magensaftresistenten Uberzug und dem alkalischen Tablettenkern oder Pellet eine iso- 

30 lierende Zwischenschicht (subcoating) vorzusehen. 

In der EP-A-0247983 wird vorgeschlagen, Kerne, die den Wirkstoff Omeprazol zusammen mit alkalischen Verbin- 
dungen oder als alkalisch es Salz enthalten, mit mindestens einer in Wasser loslichen oder in Wasser rasch zerfallenden 
Schicht aus nicht sauren, inerten pharmazeutisch annehmbaren Substanzen zu beschichten, bevor die magensaftresi- 
stente Schicht aufgebracht wird. Die Zwischenschicht bzw. Zwischenschichten wirken als pH-puffernde Zonen, in der 

35 die von auBen hineindiffundierenden Wasserstoffionen mit den aus dem alkalischen Kern diffundierenden Hydroxylio- 
nen reagieren konnen. Urn die Pufferkapazitat der Zwischenschicht zu erhdhen, wird vorgeschlagen, Puffersubstanzen in 
die Zwischenschicht(en) einzuarbeiten. In der Praxis ist es nach diesem Verfahren moglich, einigermaBen stabile Zube- 
reitungen zu erhalten. Jedoch benotigt man relativ dicke Zwischenschichten urn die bereits bei einer nur geringfugigen 
Zersetzung auftretenden unansehnlichen Verfarbungen zu vermeiden. AuBerdem ist bei der Herstellung ein erheblicher 

40 Aufwand zur Vermeidung von Feuchtigkeitsspuren zu treiben. 

In der EP-A-0 5 1 9 365 wird fur den Wirkstoff Pantoprazol eine Formulierung nach dem Prinzip des mit einer wasser- 
loslichen Zwischenschicht und einer magensaftresistenten Schicht uberzogenen alkalischen Kerns vorgeschlagen, bei 
dem eine verbesserte Stabilitat durch Verwendung von Polyvinylpyrrolidon und/oder Hydroxypropylmethylcellulose als 
Bindemittel fur den alkalischen Kern erreicht wird. 

45 Aus der EP- A-0 342 522 ist eine Formulierung fur saureempfindliche Benzimidazole bekannt, bei der sich zwischen 
dem alkalischen Kern und dem magensaftresistenten Uberzug eine Zwischenschicht befindet, die aus einem nur wenig 
wasserloslichen filmbildenden Material, wie Ethylcellulose und Polyvinylacetat, und einem darin suspendierten wenig 
wasserloslichen feinkornigen anorganischen oder organischen Material, wie beispielsweise Magnesiumoxid, Silizium- 
oxid oder Sucrosefettsaureestern, zusammengesetzt ist. 

50 Aus der JP-A-59020219 ist eine magensaftresistente Zubereitung fur saurelabile Wirkstoffe bekannt, die unter dem 
magensaftresistenten Uberzug eine Zwischenschicht aus einem filmbildenden Material, wie Hydroxypropylmethylcellu- 
lose, Hydroxypropylcellulose und Hydroxypropylmethylcellulosephthalat mit einem Gehalt an hoheren Fettsauren vor- 
sieht. 

In der DE-A-32 33 764 wird fur magensaftresistente Zubereitungen eine Zwischenschicht vorgeschlagen, die aus ei- 
55 nem wasserloslichen Celiuloseether und einer wasserloslichen ein- oder mehrbasigen organischen Saure, wie beispiels- 
weise Zitronensaure, Weinsaure und dergleichen, gebildet wird. 

Im US-Patent 4,017,647 wird die Herstellung magensaftresistenter Uberzuge nach folgendem Verfahren beschrieben: 
Die feste Arzneiform wird zunachst mit einer waBrigen Losung einer filmbildenden Polymersubstanz mit Carboxylgrup- 
pen, die durch Salzbildung neutralisiert sind, uberzogen. Die fertig uberzogene feste Arzneiform wird dann in Kontakt 
60 mit einer starken anorganischen Saure gebracht, woraufhin in der auBeren Schicht des tjberzugsfreie Carboxylgruppen 
gebildet werden, die fur die gewiinschte Magensaftresistenz sorgen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine perorale Arzneimittelzubereitung in Pellet- oder Tablettenform fur 
Pantoprazol und Omeprazol zur Verfiigung zu stellen, die sich durch eine hohe Resistenz gegen durch Feuchtigkeit und 
sonsuge Einfliisse verursachte Zersetzung und Verfarbung des Wirkstoffs auszeichnet. Eine weitere Aufgabe ist darin zu 
65 sehen, mit. moglichst wenig Hilfsstoffen auszukommen bei gleichzei tiger Verkiirzung der ProzeBzeiten. 

Es wurde nun iiberraschenderweise festgestellt, daB diese Aufgaben gelost werden durch alleinige Verwendung eines 
fur magensaftresistente Uberzuge verwendbaren Filmbildners in teils neutralisierter Form. 



Beschreibung der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung ist daher eine perorale Arzneimittelzubereitung in Pellet.- oder Tablettenform fur Pantopra- 
zol oder Omeprazol, bestehend aus einem alkalischen Pellet- oder Tablettenkern, enthairend den Wirkstoff in Form sei- 
nes alkalischen Salzes und/oder unter Zusatz von alkalischen StofTen, und einem Uberzug aus einem oder mehreren fiir 5 
magensaftresistente Uberzuge verwendbaren Filmbildner(n), wobei die Arzneimittelzubereitung dadurch gekennzeich- 
net ist, daB der in direktem Kontakt mit dem Kern stehende Uberzug aus neutralisiertem Filmbildner besteht. 

Weitere Gegenstande ergeben sich aus den Unteranspriichen. 

Die erfindungsgemaBen peroralen Arzneimittelzubereitungen zeichnen sich gegenuber dem Stand der Technik durch 
eine uberraschend hohe Stabilitat aus. Von besonderem Vorteil ist, daB fur die Herstellung des magensaftresistenten 10 
Uberzugs mit einem einzigen Uberzugsmaterial gearbeitet werden kann. Da das magensaftresistente Filmmaterial so- 
wohl in der neutralisierten als auch in der urspriinglichen Form aus waBriger Losung bzw. waBriger Dispersion aufge- 
bracht werden kann, eriibrigt sich der Einsatz organischer Losungsmittel. 

Fiir eine alkalische Reaktion des Pellet- oder Tablettenkerns wird diesem - sofern die gewiinschte Erhohung des pH- 
Wertes nicht bereits durch Verwendung des Wirkstoff-Saizes erzielt wird - eine anorganische Base beigemischt. Hier 15 
seien beispielsweise die pharmakologisch vertraglichen Alkali-, Erdaikali- oder ErdmetalLsalze schwacher Sauren sowie 
die pharmakologisch vertraglichen Hydroxide und Oxide von Erdaikali- und Erdmetallen genannt. Als beispielhafte her- 
vorzuhebende Base sei Natriumcarbonat genannt. Als alkalische Wirkstoffsalze seien beispielhaft Lithium-, Natrium-, 
Kalium-, Magnesium-, Calcium-, Titan-, Ammonium- oder Guanidiniumsalze genannt. Bcsonders erwahnenswert sind 
das Pantoprazol-Natriumsalz und das Omeprazol-Magnesiumsalz. 20 

Neben Fullstoff und Bindemittel kommen bei der Tablettenkernherstellung noch weitere Hilfsstoffe, insbesondere 
Gleit- und Trennmittel sowie Tabletten-Sprengmittel zum Einsatz. Als Bindemittel kommt insbesondere Polyvinylpyr- 
rolidon in verschiedenen Polymerisationsgraden in Frage. Als Gleit- und Trennmittel seien beispielsweise hohere Fett- 
sauren und deren Alkali- und Erdalkalisalze, wie z. B. Calciumstcarat genannt. Als Tabletten-Sprengmittel kommen ins- 
besondere chemisch indifferente Mittel in Frage. Als bevorzugtes Tabletten-Sprengmittel seien (quer)vernetztes Poly vi- 25 
nylpyrrolidon, quervernetzte Natrium-Carboxymethylcellulosen und Natrium-Starkeglykolat genannt. 

Bezuglich bevorzugter Fullstoffe, Bindemittel und gegebenenfalls weiterer Hilfsstoffe wird auf die Ausfuhrungen im 
europaischen Patent 589981 verwiesen. 

Bezuglich der auf den Pellet- bzw. Tablettenkern aufzubringenden magensaftresistenten Uberzugsmateri alien seien als 
verwendbare Filmpolymere beispielsweise Methacrylsaure/Methacrylsauremethylester-Copolymerisat bzw. Methacryl- 30 
saure/Methacrylsaureethylester-Copolymerisat (Eudragir® L) oder Cellulose-Derivate wie Carboxymethylethylcellulose 
(CMEC, Duodcel), Celluloseacetatphthalat (CAP), Celluloseacetattrimellitat (CAT), Hydroxypropylmethyicelluloseph- 
thalat (HP50, HP55), Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat (HPMCAS) oder Polyvinylacetatphthalat genannt, 
denen gewunschtenfalls noch Weichmacher (wie etwa Propylenglykol) und/oder weitere Zusatz- und Hilfsstoffe (z. B. 
Pigmente) beigefugt werden konnen. 35 

Welche magensaftresistenten Uberzugsmittel prinzipiell verwendet werden konnen, ist. dem Fachmann aufgrund sei- 
nes Fachwissens bekannt. Beispielsweise sei auf die Ausfuhrungen in den europaischen Patenten 247983 und 589981 
verwiesen. Vorteilhafterweise werden waBrige Losungen (fiir den neutralisierten Anteil) bzw. Dispersionen geeigneter 
magensaftresistenter Polymere, wie beispielsweise ein MediacrylsaureMethacrylsaureinethylester-Copolymerisat bzw. 
MemacrylsaureMethacrylsaureethylester-Copolymerisat, gewunschtenfalls unter Zusatz geeigneter Weichmacher (z. B . 40 
Triethylcitrat) und/oder weiterer Zusatz- und Hilfsstoffe wie Glycerolester verwendet. Vorzugsweise wird als Glycerole- 
ster Glycerolmonostearat zugesetzt, das die Wasserdampfdurchlassigkeit der waBrig aufgetragenen Schicht reduziert, 
ohne die Auflosungsgeschwindigkeit im Dunndarm zu beeintraehtigen. 

Das Auftragen des Uberzugsmaterials erfolgt auf iibliche Weise mit den fiir diese Zwecke gelaufigen Apparaturen. 
Das mit dem Tabletten- bzw. Peiletkern direkt in Kontakt stehende magensaftresistente Filmmaterial wird erfindungsge- 45 
maB in neutralisierter Form aufgebracht. Hierfiir wird die benotigte Menge Filmbildner, die vorzugsweise als waBrige 
Dispersion vorliegt, mit einer Base behandelt die in der Lage ist, die freien Carboxylgruppen des Filmbildners zu neutra- 
lisieren. Als geeignete Basen seien genannt Alkalicarbonate, wie z. B. Kaliumcarbonat, oder Alkalihydroxide, wie z. B. 
Natriumhydroxid, Ammoniumhydroxid oder Amine, wie beispielsweise Triethanolamin. 

Die waBrige Losung des magensaftresistenten polymeren Filmbildners mit den neutralisierten Carboxylgruppen (die 50 
auch durch Auflosung der entsprechenden, in fester Form vorliegenden Salze hergestellt werden kann) zeigt ublicher- 
weise einen pH-Wert von 4 bis 8, jedoch sind auch hohere pH-Werte, die auf einen UberschuB an Base zuruckzufiihren 
sind, nicht von Nachteil, da der Tabletten- bzw. Peiletkern ohnehin basisch reagiert. 

Diese Losung wird nun in ublicher Weise in einem dafur geeigneten Gerat auf die Pellet- bzw, Tablettenkerne aufge- 
spriiht, bis eine ausreichende Schichtdicke erreicht ist. AnschlieBend wird eine Dispersion des magensaftresistenten po- 55 
lymeren Filmbildners in ublicher Weise aufgespriiht, bis eine ausreichende Schichtdicke erreicht ist. Hierzu wird vorteil- 
hafterweise der gleiche Filmbildner verwendet, wie er in neutralisierter Form eingesetzi wurde. Es kann aber auch jedes 
beliebige andere magensaftresistente Uberzugsmaterial verarbeitet werden. 

In einer Ausgestaltung der Erfindung erfolgt der Ubergang von neutralisiertem zu unbehandeltem magensaftresisten- 
ten Filmmaterial kontinuierlich. Hierzu wird das im Behalter der Dragiervorrichtung vorgelegte, mittels Pumpe in den 60 
Drapierkessel beforderte und dort verspruhte fiimbildende Material in seiner Zusammensetzung kontinuierlich von "neu- 
tralisiert" nach "nicht neutralisiert n geandert. Dies kann durch kontinuierlicheZugabe von nicht neutralisiertem Filmma- 
terial zu dem im Behalter vorliegenden neutralisierten Filmmaterial geschehen. Hierzu wartet man zunachst mit der Zug- 
abe von nicht neutralisiertem Filmmaterial so lange, bis die Pellet- bzw. Tablettenkerne sicher mit einer durchgehenden 
Schicht an neutralisiertem Filmmaterial uberzogen sind. Andererseits ist am Ende der Zugabe von nicht neutralisiertem 65 
Filmmaterial sicherzustellen, daB kein oder nur noch eine geringe Menge an neutralisiertem Filmmaterial im Behalter 
vorliegt. Technisch wird die optimale Zufiihrung des jeweils gewunschten Filmmaterials am besten so gelost, daB die 
beiden Filmmaterialien in zwei getrennten, iiber ein T-Stiick mit der Pumpe verbundenen Behaltern vorgelegt werden, 



3 



und daG anfangs ausschlieBlich neutralisiertes und am Ende ausschlieBlich nicht neutralisierl.es Fi Immaterial aufgespriiht 
wird. 



Beispiele 

Die folgenden Formulierungsbeispiele erlautern dieErfindung naher, ohne sieeinzuschninken. 

Beispiel 1 
Tabletten 

L Herstellung des uniiberzogenen Kerns 



a) Pantoprazol-Na x 1,5 H 2 0 45,1 mg 

b) Natriumcarbonat 10,0 mg 

c) Mannitol 42,7 mg 

d) Polyvidbn, unloslich 50,0 mg 

e) Poly vidon K90 4,0 mg 

f) Calciumstearat 3,2 mg 



155,0 mg 

a) wird mit einem Teil von b), c) und d) vermischt. Der Rest von b) und c) wird in die klare waBrige Losung von e) ge- 
geben und mit b) auf einen pH-Wert >10 eingestellt. Mit dieser Losung wird in der Wirbelschicht granuiiert. Dem ge- 
trockneten Granulat wird der Rest von d) sowie f) zugesetzt und das Granulat auf einer geeigneten Tablettenmaschine 
verprefit. 

II. Schicht mit neutralisiertem magensaftresistenten Filmmaterial 



g) Eudragit®L30D 9,84 mg 

h) Triethylcitrat 0,29 mg 

i) Natriumcarbonat 0,78 mg 

10,91 mg 

Gesamtge wicht pro beschichtetem Kern 1 65 ,9 1 mg 



i) wird in 22 mg Wasser gelost, dann wird g) und nach dessen Auflosung h) zugegeben. 

Die unler I. erhaltenen Tablettenkerne werden in einem geeigneten Gerat mit der oben erhaltenen Losung in der er- 
rechneten Schichtdicke uberzogen. 

IH. Magensaftresistenter Uberzug 

k) Eudragit® L 30 D 13,64 mg 

1) Triethylcitrat 1,36 mg 

15,00 mg 

Gesamtge wicht pro magensaftresistenter Filmta- 1 80,9 1 mg 
blette 



k) wird mit Wasser verdunnt und I) zugesetzt. Die Dispersion wird vor der Verarbeitung gesiebt. 
Auf die unter II. erhaltenen beschichteten Kerne wird IH. in geeigneten Apparaturen aufgespriiht. 

Beispiel 2 

Tabletten: 

I. Herstellung des uniiberzogenen Kerns 



a) Pantoprazol 30,0 mg 

b) Natriumcarbonat 7,5 mg 

c) Mannitol 32,0 mg 

d) Poly vidon, unloslich 50,0 mg 

e) Polyvidon K90 3,0 mg 

f) Calciumstearat 2,4 mg 



112,0 mg 



Die Herstellung der Kerne erfolgt analog Beispiel 1 Punktl. 



II. Schicht mit neutralisiertem rnagensafiresistenten Fiimniaierial 

g) Eudragit® L 30 D 9,84 mg 

h) Triethylcitrat 0,29 mg 

i) Natriumcarbonat 0,78 mg 5 

10,91 mg 

Gesamtgewicht pro beschichtetem Kern 123,3 1 mg 

i) wird in 22 mg Wasser gelost, dann wird g) und nach dessen Auflosung h) zugegeben. l0 
Die unler I. erhaltenen Tablettenkerne werden in einem geeigneten Gerat mit der obcn erhaltenen Losung in der er- 
rechneten Schichtdicke uberzogen. 

HI. Magensaftresistenter Uberzug 

15 

k)Eudragit®L30D 13,64 mg 

1) Triethylcitrat 1,36 mg 

15,00 mg 

Gesamtgewicht pro magensaftresistenter Filmta- 1 38,3 1 mg 

blette 20 

k) wird mit Wasser verdiinnt und I) zugesetzt. Die Dispersion wird vor der Verarbeitung gesiebt. 
Auf die unter II. erhaltenen beschichteten Kerne wird EL in geeigneten Apparaturen aufgcspriiht. 

25 

Beispiel 3 
Tabletten 

I. Hersteilung des uniiberzogenen Kerns 30 

a) Omeprazol-Na 42,6 mg 

b) Natriumcarbonat 10,0 mg 

c) Mannitol 42 J mg 

d) Polyvidon, unloslich 50,0 mg 35 

e) Polyvidon K90 4,0 mg 

f) Calciumstearat 3,2 mg 

152,5 mg 

40 

Die Hersteilung der Kerne erfolgt analog Beispiel 1 Punkt L 

II. Schicht mit neutralisiertem magensaftresistenten Filmmaterial 

g) Eudragit® L 30 D 9,84 mg 45 

h) Triethylcitrat 0,29 mg 

i) Natriumcarbonat 0,78 mg 

10,91 mg 

Gesamtgewicht pro beschichtetem Kern 163,41 mg 

50 

i) wird in 22 mg Wasser gelost, dann wird g) und nach dessen Auflosung h) zugegeben. 

Die unter I. erhaltenen Tablettenkerne werden in einem geeigneten Gerat mit der oben erhaltenen Losung in der er- 
rechneten Schichtdicke uberzogen. 

55 

III. Magensaftresistenter Uberzug: 

k) Eudragit® L 30 D 13,64 mg 

1) Triethylcitrat 1,36 mg 

15,00 mg 60 
Gesamtgewicht pro magensaftresistenter Filmta- 178,41 mg 
blette 

k) wird mit Wasser verdiinnt und I) zugesetzt. Die Dispersion wird vor der Verarbeitung gesiebt. 65 
Auf die unter II. erhaltenen vorisolierten Kerne wird III. in geeigneten Apparaturen aurgespriiht. 



s 



Beispiel 4 
Tabletten 

I. Herstellung des uniiberzogenen Kerns 
Die Hersteilung der Kerne erfolgt nach Beispiel 3 Punkt. I. 

II. Losung rnit. dem nautralisierten magensaftresistenten Rlmniaierial 

g) Eudragit®L30D 9,15 mg 

h) Triethylcitrat 0,91 mg 

i) Natriumcarbonat 0,73 mg 

10,79 mg 

HI. Dispersion mit dem magensaftresistenten Fiimmaterial: 

k)Eudragit®L30D 13,64 mg 

20 1) Triethylcitrat 1,36 mg 

15,00 mg 



10 
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Die Bestandteile fur die Ldsung II werden in Wasser (20,5 mg) gelost und in Behalter A gefullt. Die Bestandteile fur 
25 Dispersion HI werden in Wasser (30 mg) dispergiert. und in Behalter B gefullt. Behalter A und B sind untereinander iiber 
ein T-Stuck mit der Schlauchpumpe verbunden, die die Druckluft-Spriihduse des Dragierkessels versorgt. Die Zuleitun- 
gen der Behalter A und B zum T-Stiick sind jeweils mit einem Absperrhahn versehen. 

Die Beschichtung der Tabletten im Dragierkessel mittels Bespriihung wird so vorgenornmen, daB zunachst nur Flus- 
sigkeit aus Behalter A der Schlauchpumpe zugefuhrt wird. Dann wird in wachsendem Anr.eil Flussigkeit auch aus Behal- 
30 ter B zugefuhrt. Fur die letzten 40% an Schichtdicke wird Flussigkeit ausschlieBlich aus Behalter B zugefuhrt. 
Die Beschichtung wird so lange durchgefuhrt, bis ein Gewichtszuwachs von ca. 25 mg/Tbl. erreicht ist. 

Beispiel 5 

35 Pellets 

I. Starterpellets 



40 



45 



55 



60 



a) Saccharose Pellets (0,7-0,85 mm) 950,0 g 

b) Hydroxypropylmethylcellulose 2910 (USP) 50,0 g 



II. Aktivpellets 



c) Omeprazol 403,0 g 

d) Hydroxypropylmethylcellulose 29 1 0 (USP) 40,3 g 

c) und d) werden nacheinander in 30% Isopropanol gelost. und auf 900 g der unter I. erhaltenen Pellets I. in der Wir- 
50 belschicht (Wurster- Verfahren) aufgespruht. 

HI. Mit neutralisiertem magensaftresistenten Fiimmaterial uberzogene Pellets 

Der Uberzug erfolgt analog zu der bei Tabletten beschriebenen Vorgehensweise im Kessel oder in der Wirbelschicht. 

IV. Magensaftresistent uberzogene Pellets 



Der Uberzug erfolgt analog zu der bei Tabletten beschriebenen Vorgehensweise im Kessel oder in der Wirbelschicht. 
AnschlieBend werden die Pellets in Kapseln geeigneter GroBe (z. B. 1) abgefullt. 

Patentanspruche 



1. Perorale Arzneimittelzubereitung in Pellet- oder Tablettenform fur Pantoprazol oder Omeprazol, bestehend aus 
einem alkalischen Pellet- oder Tabletten kern, enthaltend den Wirkstoff in Form seines alkalischen Salzes und/oder 

65 unter Zusatz von alkalischen StofTen, und einem Uberzug aus einem oder mehreren fur magensaftresistente Uber- 

zuge verwendbaren Filmbildner(n), dadurch gekennzeichnet, da6 der in direktern Kontakt mit dem Pellet- oder 
Tablettenkern stehende Uberzug aus neutralisiertem Filmbildner besteht. 

2. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als Filmbildner Methacrylsau- 



) re/Methacrylsauremethylester Copoly men sate, Methacrylsaure/Methacryisaureethylester-Copolymerisate, Cellu- 

lose-Deri vate und/oder Polyvinylacetatphthalate verwendet werden. 

3. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB als Cellulosederivate Carbox- 
ymethyiethylcellulose, Celluloseacetatphthalat, Celluloseacetattrimellitat, Hydroxypropyimethylcellulosephthaiat 
und/oder Hydroxypropyimethylcelluloseacetatsuccinat verwendet werden. 5 

4. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der neutralisierte Filmbildner 
durch Umsetzung des Filmbildners mit einer oder mehreren Basen hergestellt wird, die ausgewahlt sind aus der 
Gruppe bestehend aus Alkalicarbonaten, Alkalihydroxiden, Ammoniumhydroxid und Aminen. 

5. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Pantoprazol oder Omeprazol 

in Form ihres Lithium-, Natrium-, Kalium-, Magnesium-, Calcium-, Titan-, Ammonium- oder Guanidiniumsalzes 10 
eingesetzt werden. 

6. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als magensaftresis tenter Film- 
bildner Methacrylsaure/Methacrylsauremethylester-Copolymerisat verwendet wird. 

7. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die magensaftresistente, dunn- 
darmlosliche Schicht zusatzlich einen Glycerolester enthalt. 15 

8. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB als Glycerolester Glycerolmo- 
nostearat verwendet wird. 

9. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB auf die magensaftresistente 
Schicht eine weitere, wasserlosliche Schicht aufgebracht ist. 

10. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB die weitere, wasserlosliche 20 
Schicht als Filmbildner Hydroxypropylmethylcellulose enthalt. 

1 1 . Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB zwischen dem direkt auf den 
Kern aufgebrachten neutralisierten Filmbildner und dem nicht neutralisierten auBeren Filmbildner bezuglich des 
Neutralisierungsgrades ein flieBender Ubergang besteht. 

12. Verfahren zur Herstellung einer peroralen Arzneimittelzubereitung in Pellet- oder Tablettenforrn fur Pantopra- 25 
zol oder Omeprazol in Form ihrer alkalischen Salze und/oder unter Zusatz von alkalischen Stoffen, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB direkt auf den Pellet- oder Tablettenkern ein Uberzug aus neutralisiertem magensaftresistenten Film- 
bildner und anschlieBend darauf ein Uberzug aus nicht neutralisiertem magensaftresistenten Filmbildner aufgetra- 
gen wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB der Filmbildner aus waBriger Losung bzw. Disper- 30 
sion aufgetragen wird. 
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